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OZET

Fibromiyalji sendromu yaygin viicut agrisi ve belirli anatomik bélgelerde hassas noktalarin varligi ile karakterize, etiyoloji net
olarak bilinmeyen, is gticii kaybi ve yasam kalitesinde bozulmaya yol agan kronik bir kas-iskelet sistemi hastaligidir. Fibromiyalji
sendromunda en sik gortilen ve karakteristik semptomlar yaygin agri, sabah katiligi, yorgun uyanma ve uyku bozuklugudur. Aile
Oyktisti olanlarda Fibromiyaljinin daha fazla goriilmesi genetik faktorlerin rol aldigini diisiindiirmektedir. Fibromiyaljili hastalarin
agrili uyaranlara daha duyarli oldugu gdsterilmistir. Fibromiyalji sendromunun etiyopatogenezi iizerine uzun yillardir bircok
calisma yapilmakta olup multifaktoriyel mekanizmalar oldugu gériisii agirlik kazanmaktadir. Bu faktorler genetik nedenler,
immtinolojik mekanizmalar ve santral ve periferik teoriler olarak alt basliklarda toplanmaktadir. Fibromiyaljinin siklikla santral
sensitivite sendromlari ile beraber olmasi, glutamat ve P maddesi gibi agri nérotransmitterlerinin artrmis olmasi, noradrenalin,
serotonin ve dopamin gibi antinosiseptif nérotransmitter diizeylerinin azalmis olmasi, ektopik desarjlar/periferik sensitizasyon/ AB
liflerinin reorganizasyonu ve hiperaljezi ve allodini varligi fibromiyaljinin néropatik agri sendromun bir parcasi olabilecegini
diistindiirmektedir. Son yillarda yapilan ¢alismalar santral mekanizmalarin etkinligini desteklemektedir. Néropatik agri ve
fibromiyalji sendromu iliskisi literatiirde yapilan az sayida calismada gosterilmistir. Son yillardaki ¢alismalarda fibromiyalji
sendromu ile kiiciik lif polinéropatisi sikliginin saptanmasi ile periferik sisteminde olaya katki sagladigi goriisi giindeme
gelmistir. Bu yazida fibromiyalji sendromu ve néropatik agri son gelismeler 1siginda tekrar gdzden gegirilecektir.

Anahtar Kelimeler: fibromiyalji, noropatik agri

ABSTRACT

Fibromyalgia syndrome, which is characterized by widespread body pain and the presence of soreness in certain anatomical
regions, is a chronic disease of the musculoskeletal system with an unclear etiology, and is a cause of workforce loss and
impairment in quality of life. The most common and characteristic symptoms of fibromyalgia syndrome are widespread pain,
morning attendance, tired waking and sleep disturbances. The patients with family history have more frequent fibromyalgia
because of genetic factors. Patient with fibromyalgia are more sensitive to painful stimulus than the patients without
fibromyalgia. While the etiopathogenesis of fibromyalgia syndrome has been investigated extensively over the years, the opinion
that it involves multifactorial mechanisms has gained much support. These factors are listed under the subtitles genetic causes;
immunologic mechanisms; and theories involving the central and peripheral nervous systems. Findings indicating that
fibromyalgia is frequently accompanied by central sensitivity syndrome, the levels of pain-associated neurotransmitters, such as
glutamate and P substance, are increased, and the levels of anti-nociceptive neurotransmitters, such as noradrenalin, serotonin
and dopamine, are decreased in the presence of fibromyalgia. Furthermore, the presence of ectopic discharges/peripheral
sensitization/ApB fiber reorganization, as well as the concurrence of hyperalgesia and allodynia, suggest that fibromyalgia may be
a part of neuropathic pain syndrome. Studies performed in recent years have supported the influence of central mechanisms in
fibromyalgia. Recent studies have also popularized the opinion that the frequency of small fiber polyneuropathy in fibromyalgia
syndrome patients points to the contribution of the peripheral system to the phenomenon. In this article, fibromyalgia syndrome
and neuropathic pain will be reviewed again in the light of recent developments.
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Fibromiyalji sendromu (FMS) yaygin vicut agrisi ve belirli sendrom, carpinti hissi, bas agrisi ve kognitif bozukluklar
anatomik bdlgelerde hassas noktalarin  varhg ile gibi yakinmalar yaygin agriya eslik edebilir (1,2,3).
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yapilan bir taramada FMS prevalansi %3-6 bulunmustur (5).
Prevalansi yasla beraber artmaktadir. 5-6. dekatta gérulme
sikhigr %7.5-10'a c¢ikmaktadir. Egitim ve sosyoekonomik
dlzeyi dusuk olanlarda daha sik gorulmektedir (4,5).

FMS de en sik gorilen semptomlar yaygin agr, sabah
katihgl, sabah yorgun uyanma ve uyku bozuklugudur (1).
Hastalarin yaklasik %50'si sislik ve paresteziden yakinir.
Parestezi radikllopatiyi taklit edebilir. Ancak fizik muayene
ve elektrofizyolojik c¢alismalarda objektif bir bulgu
saptanmaz (6). Ayrica sersemlik hissi, bas dénmesi, irritabl
barsak sendromu, huzursuz bacak sendromu, kuru goz-
agiz, Raynaud fenomeni, temporomandibuler eklem
disfonksiyonu ve diztri FMS de goérulebilen semptomlardir
(7,8).

FMS tanisinda 1990 Amerikan Romatoloji Koleji (ACR)
tarafindan tan kriterleri tanimland (1). Oykiide yaygin kas-
iskelet agrisi, tipik semptomlarin varligi ve fizik muayenede
18 hassas noktanin 11'inde hassasiyet saptanmasi ile tani
konabilir.  Ancak 2010 yilinda hassas noktanin
saptanmasinin zor oldugunu ve hasta yakinmalarinin daha
onemli oldugunu dusunulerek yardimci tani kriterlerinin
belirlenmesine ihtiya¢ duyulmustur (9). Yardimc tani
kriterlerinde FMS tanisinda semptomlarin énemi artmistir.
ACR 2010 kriterlerinin son modifikasyonunda hasta
yakinmalarinin degerlendirildigi hasta sorgulama

anketlerini kullanmislardir.

FMS baska hastaliklar ile de iliskili olabilir. Bu nedenle
efektif bozukluklar, kostokondrit, hepatit C

hiperparatirodizm, hipotiroidizm, hipofosfatemi,
paraneoplastik  hastaliklar,  Polimiyozit,  Polimiyaljiya
Romatika, kompleks bolgesel agri sendromu, seronegatif
spondiloartropatiler, spinal stenoz, temporomandibuler
eklem hastaliklari, Coélyak hastalig, romatoid artrit,
Parvoviris enfeksiyonu, osteoartrit gibi hastaliklar da
tanida dusunulmelidir (10). Altta yatan ya da eslik eden
psikiyatrik hastaligin  olup olmadigini  belirlenmelidir.
FMS'nin siklikla santral sensitivite sendromu grubundaki
diger hastaliklar ile beraber olmasi, klinik ve patofizyolojik
mekanizmalarinin benzemesi fibromiyaljinin bu sendromun
bir parcasi olabilecegini dusindirmektedir (11,12). Son
yillarda yapilan calismalar bu hipotezi desteklemektedir

(13,14).

Fibromiyalji  sendromu  etiyopatogenezinde  genetik
faktdrlerin, immunolojik mekanizmalarin, periferik ve

santral teorilerin rol oynadigi distnulmektedir.
Genetik Faktorler

FMS tanisi alan hastalarin ailelerini iceren yapilan
calismalarda, aile oykisu olanlarda FMS'nin daha fazla
gorulmesi genetik faktorlerin rol aldigini distindirmektedir
(15). Ailesel yatkiniga neden olan bazi gen degisiklikleri
tanimlanmistir. Bir calismada kontrollere oranla FMS tanili
hastalarda 5-HT2A reseptér polimorfizmi, baska bir
calismada ise 5-HTT de ylUksek frekans S/S genotipinin
bulundugu gosterilmistir (16,17). Ayrica bircok calisma guglu
bir ailesel yatkinlik yani sira serotonerjik, dopaminerjik ve
adrenerjik sistemlerde degisikliklerin  etiyolojide  rol
oynadigini  gostermektedir. Ancak bu polimorfizmlerin
FMS'ye 6zgl olmadigl, baska hastaliklarda da gortlebilecegi
disunulmektedir (18). Yapilan bir¢ok ¢alismada birinci
derece akrabalarda artmis risk ve gen defektleri
gosterilmisse de genetik nedenler tek basina fibromiyalji

sendromu etiyopatogenezini agiklayamamaktadir.

immiinolojik Faktérler:

Bazi fibromiyalji hastalarinin 6n kol deri biyopsilerinde
dermal-epidermal bileskede IgG depolanmasinin gérulmesi,
bazi hastalarda ANA(antintkleer antikor) pozitifliginin
saptanmasi etiyopatogenezde immunolojik faktorlerin rol
aldigini  disindirmektedir. NK (natural killer) hicre
aktivitesinde azalma, periferik T-helper/T-supresor hucre
oranlarinda bozukluk, serum interldkin (IL) dizeylerinde
degisiklikler ~ gosterilmistir  (19). Bu  proinflamatuvar
sitokinler hem santral sinir sisteminde sinyal olusturarak,
hem de beyin ve spinal korda glialar tarafindan salinarak
agri olusumunda rol alirlar (20). FMS tanil hastalarda serum
sitokin duzeylerinin 6 ay takip edildigi bir calismada IL-8 ve
TNF-alfa duzeyleri kontrollere oranla daha yuksek
saptanmistir (21). Periferik agri sendromlari, enfeksiyonlar
(Parvovirls, Epstein-Barr virlisu, Lyme Hastaligl vb.), fiziksel
travma, uyku bozukluklari dahil psikolojik stresler,
hormonal bozukluklar, bazi ilag ve asilar FMS'yi tetikleyebilir
(22,23). Ancak ginimuzde FMS ile ilgili spesifik immunolojik
bir bozukluk veya enfeksiyoz bir tetikleyici faktor iliskisini

gosterecek yeterli kanit yoktur.

Periferik Teoriler:
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Kaslarda hafif inflamatuvar degisiklikler ve kas liflerinde
dlzensizligin  gosterilmesi, ATP azlig, mitokondriyal
proliferasyonda azalma, lokal hipoksi, fokal kas spazmi ve
sempatik sinir sistemi hiperaktivitesi periferik teoriler
arasinda dusunulmektedir (14). FMS'li hastalarda Schwann
hicreleri ve miyelinsiz sinir liflerinde farkli paternlerin
gorulmesi, EMG (Elektromiyografiyde anormal bulgular
saptanmasi etiyopatogenezinde kasa ait faktorlerin rol
oynadigini  dusindurmektedir (24). Ancak kaslardaki
bozukluklarin agrinin nedeni mi, agri ve inaktivitenin

sonucu mu oldugu arastiriimaktadir.

Néropatik Agri:

Noropatik agri, 1994'de Uluslararasi Agri Calisma Birligi
(IASP) tarafindan, sinir sistemindeki primer bir lezyondan ya
da fonksiyon bozuklugundan kaynaklanan agri olarak
tanimlanmistir. Ancak tanimin yetersiz olmasi nedeniyle
néropatik agri tanimi revize edilmis ve somatosensoriyel
sistemde bir lezyon ya da hastallk sonucu gelisen agri
olarak tanimlanmistir. Néropatik agrinin toplumda gértlme
sikliginda farkli oranlar verilmekle birlikte ABD'de
prevalansinin %0.6-1.5 arasinda degistigi bildirilmistir (25-
27).

Noropatik agriyr sinir sistemi patolojisinin  kaynaklandig
yere gbre santral ve periferik olmak Uzere ikiye ayirip
etiyolojik siniflama yapmak daha uygundur. Diyabetes
mellitus, hipotiroidi gibi metabolik ve endokrin hastaliklar, B
vitamini yetersizlikleri, izoniazid, vinkristin, distlfiram gibi
ilaglar, herpes zoster, HIV gibi enfeksiyonlar, romatoid artrit,
Sjogren sendromu, Poliarteritis nodoza gibi kollajen doku
hastaliklari ve vaskulitler, kanserler, kompleks bdlgesel agri
sendromlari, radikUlopatiler, amiloidoz, fantom agrisi, tuzak
noropatileri periferik noropatik agri nedenleri arasinda
sayilabilir. Spinal kord yaralanmasi, timorler, araknoidit,
siringomiyeli, inme, disk hernisi, Parkinson, Multipl skleroz
da santral ndropatik agri nedenleri arasinda sayilabilir

(28,29).

Noropatik agri olusmasinda  periferik ve santral
mekanizmalar rol oynar. Normalde agri iletiminde rol
oynamayan, dokunma duyusu tasiyan A-beta lifleri de
ndropatik agri olustugunda, agrih stimulus iletimine ve
allodininin ortaya ¢ikmasina neden olur. Periferik sinir
hasari sonrasi, inflamatuvar hicrelerin devreye girmesiyle
nosiseptorlerin uyarilabilmesi artar. Doku hasari olan

bolgede meydana gelen vazodilatasyon, plazma

proteinlerinin damar disina ¢ikmasina sebep olur. Hasarli
bolgeye  kimyasal mediatorler  salgilanir.  Bdylece
nosiseptdrler normalde yiiksek siddette agrili stimilasyonla
uyarilabilirken, sensitize olarak dusuk siddette agrili
stimuluslari da iletmeye baslar. Sonug olarak termal ve
mekanik uyarilar ile hasar bélgesinde hiperaljezi ortaya
cikar. Periferik sinir hasari sonrasi spinal kordda kisa ve
uzun sureli degisiklikler gorulur. Periferik sensitizasyon ile

zararsiz uyarilarda dahi agri (allodini) olusturabilir (30-32).

Periferik sinir hasari sonrasi asiri miktarda duyusal uyarilar
santral sinir sistemine ulasarak dorsal boynuz reseptif
alaninda degisikliklere ve noroplastik reorganizasyona
neden olur (33,34). Bu reseptif alanda genislik, uyariya
verilen cevabin siddet ve suresinde artisa, agri esiginin
dismesine sebep olur. Boylece normalde agrisiz bir uyari,
agri seklinde algilanabilir. Santral sensitizasyonda substans-
P (SP), glutamat gibi cesitli norotransmitterler rol
oynamaktadir.  Alfa-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazole-
propionik asit (AMPA) ve N-metil-D-aspartat (NMDA)
reseptorleri aktive olur. Nosiseptorlerin uyarilabilirligi artar.
Komsu ndronlarda eksitabilite artisi, reseptif alanlarin
genislemesi, sekonder hiperaljezinin olugmasi gibi olaylara

yardim eder.

Santral mekanizmalardan biri de wind-up fenomenidir.
Periferik nosiseptorlerden sirekli gelen uyar, C lifleri
boyunca tekrarlayici impuls iletimine neden olur. Sonugta
arka boynuz néronlari aktive olur, uyarilari yaymaya devam
eder. Arka boynuz ndéronlar tarafindan yayilan uyarilarin
amplitidu gelen her uyariyla daha da artar. Amplitadan
giderek yukseldigi bu olaya wind-up fenomeni denir.
Uyarim kesilse bile arka boynuz ndéronlari uyari yaymaya
devam eder, beyine kademeli olarak artan yogunluktaki
uyartyr iletirler  (19,35). Noropatik agrida  santral
mekanizmalardan bir digeri de inhibitdér kontrollerin

kaybidir (36).

Noropatik agr surekli olabilecegi gibi aralikh da olabilir.
Bazen gunlerce sirer, bazen de saniyeler ya da dakikalarca
surer. Noropatik agrinin karakteri siklikla yanic, bigak
saplanir tarzda, elektrik carpar gibi, zonklayici, batici,
sizlayicr agri  seklindedir. Noropatik agrida parestezi,
dizestezi, hiperaljezi, allodini ve hiperpati gibi bulgular
ortaya ¢ikar. Noropatik agr, uyku ve duygudurum
bozukluklarina yol acabilir. Hastanin yasam Kkalitesini

belirgin olarak dusurebilir.
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Altta yatan doku hasarinin net olarak gdsterilememesi,
inflamatuvar mediatérlerin varligini dogrulayacak verilerin
yetersiz olmasi ve agrinin antiinflamatuvar ilaglara yanit
vermemesi nedeniyle FMS'yi yalnizca nosiseptif agri olarak
tanimlamak dogru degildir (37). FMS etiyopatogenezine
yonelik yapilan ¢alismalar néropatik agri olusumunda yer
alan bircok mekanizmanin ortak oldugunu ortaya
koymaktadir. Patogenezdeki benzer yanlarinin disinda
tedavi yaklagimlarinin da benzer olmasi noéropatik agri

olarak algilanmasi gerektigini desteklemektedir (37).

Santral Teoriler:

Agrinin Islenmesi: FMS'li hastalarin agrili uyaranlara daha
duyarli oldugu somatosensoriyel uyarilmis potansiyel
testlerle  gosterilmistir ~ (35,38).  Agrinin  temporal
sumasyonunda bozulma ve “wind-up” olduguna ve
tekrarlayici termal veya mekanik stimilasyonlar sonrasi
uzamis agri duyusuna dair kanitlar vardir. Kas hasari,
travma, metabolik anormallikler ve otonomik bozukluklarin
santral sensitizasyonu tetikleyen periferik faktorler olabilir
(39).

Néroplastisite: SSS'de yogun ve devamli uyaranlarin noéral
elemanlarda yapisal, kimyasal ya da fonksiyonel bazi

degisikliklere neden oldugu gosterilmistir (40).

Santral  Sensitizasyon: FMS'li  hastalarda agriya karsi
duyarliligin artmasi son zamanlarda SSS deki degisikliklere
ve santral sensitizasyona baglanmaktadir. Normalde agri
yapmayacak uyaranlarin fibromiyaljili hastalarda agn
olusturdugu gosterilmistir (39). Glutamat, substans P gibi
bazi uyarici ndrotransmitterlerde hiperaktivite ve santral
sensitizasyondan sorumlu olabilir. Bircok calismada
fibromiyalji sendromlu hastalarda beyin omurilik sivisinda
artmis substans P ve serum ve beyin omurilik sivisinda
artmis glutamat duzeyleri saptanmistir (35,41). Fibromiyalji
sendromunun etiyopatogenezinde en ¢ok kabul goéren

hipotez santral sensitizasyondur.

Agrinin Modiilasyonu: FMS'li hastalarda kontrollere gore
serum ve BOS (Beyin Omurilik Sivisi) serotonin ve
noradrenalin, beyin omurilik sivisinda 5-hidroksi-indol
asetik asit diizeylerinde disiklik saptanmistir. inhibitér
sistemde ki bu azalmalar santral sensitizasyon ve buna
bagli olarak agri ve hiperaljeziye neden olur (35,41-43).
Serotonin ayni zamanda derin uyku ve agri algilanmasindan

da sorumludur. Bu nedenle plazma serotonin dizeyinin

disuk olmasi, FMS'li hastalarda gérulen uyku bozukluguna

da neden olur.

Ayrica glisin ve taurin konsantrasyonlarinin da agri siddeti
ile iligkili oldugu goésterilmistir (43). Glisin hem inhibitér
transmitterdir, hem de NMDA reseptorinin pozitif
modulatéradir. FMS'de NMDA reseptor aktivasyonunda
bozukluk oldugu bilinmektedir. NMDA reseptérlerinin
aktivasyonu “wind-up” fenomenine neden olur. Santral
sensitizasyon basladiktan sonra da minimal uyari ile agri

ortaya cikisi kolaylasir.

Otonomik Ve Néroendokrin Disfonksiyon: FMS'li hastalarda
hipotalamik-pituiter-adrenal (HPA) aksta disregulasyon
oldugu saptanmistir. Noktlrnal sempatik hiperaktivite, kuru
gbz-agiz, Raynaud ve irritabl bagirsak sendromu artmis
adrenerjik aktivite, yaygin agri sempatik disfonksiyon ile
iliskili olabilir. Fibromiyaljide gértlen hormonal ve otonom
yanit bozuklugunun SSS veya hipotalamusta uyariya verilen

cevabin bozulmasina bagl oldugu distunulmektedir (38).

Klasik néropatik agri sendromlarinin tedavisinde kullanilan
maddelerin FMS tedavisinde de etkili olmasi néropatik agri
ile FMS'nin ortak patofizyolojik mekanizmalari paylastigini
distindurmektedir. Noropatik agr tedavisinde kullanilan
gabapentin, pregabalin, trisiklik antidepresanlarin FMS
tedavisinde etkili olduguna dair yayinlar mevcuttur
(33,38,44).

Noropatik agri ve FMS iliskisi literatirde yapilan az sayida
calismada gosterilmistir (45-49). FMS'nin bir néropatik agr
sendromu oldugu kavrami yakin zamanda fibromiyaljili
hastalarda kucuk lif polindropatisi tanimlayan birkag
kontrolli calisma ile de guglendirilmistir (50-55). Yapilan
calismalarda  kiguk  sinir liflerinin  fonksiyonlarinda
yetersizlik ve innervasyonda azalma oldugu bildirilmistir
(50,51). Ayrica FMS olan olgularda cilt biyopsilerinde kigutk
lif polinéropati bulgulari saptanmistir (51). Benzer sekilde
yapilan bir calismada yapilan cilt biyopsilerinde epidermal
sinir lifi yogunlugunda azalma ve kuguk Iif tutulumu
saptandig bildirilmistir (53). Burada noro-inflamatuvar
mediatorlerin katkisi ile kiguk lif polindropatisinin gelistigi
disunudlmektedir. Son dénemde yapilan ¢alismalar, FMS ile
kuaguk lif polindropati iliskisini gdstermis ve noropatik agr

sendromu FMS iliskisini bu anlamda da desteklemistir(55).
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